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論 文 内 容 の 要 旨

Benzodiazepine類は抗不安効果の他,筋弛緩,鎮静,抗けいれん等,多様な薬理作用を有する向精神

薬である｡この薬物は既知の神経伝達物質のいずれのレセプターにも作用しないなど,その生化学的作用

機序は長い間不明であったが,1977年,SquiresとBraestrup,M6hlerとOkadaが benzodiazepine

に対し高い特異性と親和力を持つレセプタ-の存在をラットの脳で発見して以来,レセプターを中心とし

て,その作用機序の研究が進みつつあるO 著者にまず,最初に,benzodiazepineI/セプターの性質を確

認したのち,薬理作用発現との関係を検討し,このレセプターの意義を明らかにした｡

ラット脳内の benzodiazepineレセプターの分布は均一ではなく,大脳皮質,海馬,小脳に多く,橋･

延髄,線条体に少ないoLかし,親和力はどの領域もほぼ等しかった.前脳の粗シナプトゾ-ム画分に対

する 8H-diazepamの特異的結合をしらべたところ,Ooにおける解離定数は3.0土0.2nM,結合部位数は

0.44圭0.67pmol/mgproteinであったO反応温度の上昇とともに親和力が落ちるの紘,解離反応が促進

するためと考えられる.このレセプター標晶に対する 3H⊥diazepam の特異的結合を阻害する強さから,

13種の benzodiazepineのレセプターに対する親和力を求め,いくつかの薬理作用における強さとの相関

をしらべた0度に報告されているように,抗-pentylenetetraEDlけいれん,筋弛緩,馴化作用と有意の相

関を示したはか,cuorprothixene催眠強化作用とも高い相関を示した｡ 又,日本での臨床用量とも高い

相関を示した. これらの結果から,benzodiazepineのほとんどの薬理効果が,このレセプターを介して

発現することが示唆された｡

peptido-aminobenzophenone(図-1)は Hiraiらにより合成された新しいマイナートランキライザー

で,従来 benzodiazepineの作用発現に必須とされていたdiazepine環を着きないにもかかわらず,強力

な ben2;Odiazepine様の薬理活性を有している.著者は benzodiazepineレセプターに対するこの薬物の

作用を検討し,作用発現に至る検序を明らかにした｡

Peptido-aminobenzophenoneは diazepam より強い薬理活性を有するものでも,benzodiazepineレ

セプターに対する親和力はdiazepamの数百分の-しかなかったoLかし,あらかじめ脳の髄シナプ寸ゾ
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-ムや肝ホモジネートと370でプt/インキュべ-トしたものについて,レセプターに対する親和力をしら

べると,高い親和性を示すものに変化していることが判った｡この活性化は,温度依存性でかつ立体特異

性を示すので,酵素反応の関与が予翻された｡

次に, この活性化が実際に invivoで生じることを確認し,そしてその結果生じた化合物を分離同定

することを目的として,最も薬理活性の強い 2-0-chlorobenzoyl-4-chlorcLN-methyl-N'-glycylglycina-

nilide(compd1)を授与したラット脳内の代謝物の検討を行った｡薬効の認められる投与15分後の脳の

抽出液は, レセプターに強い親和性を示し,compdl自体は検出できなかったO この抽出液について高

速液体クロマトグラフィー (HPLC)を行ったところ,4､つの活性に分離することができた｡ この活性化

合物は,それぞれの溶出速度,薄層クロマトグラフィーの Rf値,さらには,ガスクpマトグラフィ一一

質量分析法によって,図-2に示す4つの benzodiazepineと同定された｡

さらに,著者はこれら4つの benzodiazepineのレセプターに対する強い親和力に着日し,ラジオt/セ

プターアッセイ(ERA)による数量定量法を確立し,HPLCとRRAを組み合わせ,compdlを 10mg/

kg授与したラット脳内の benzodiazepine含量の経時変化をしらべた.その結果は,図-2に示した代謝

経路を予測させたO又,薬理作用は4つの benzodiazepineの薬理活性の総和として発現すると考えられ

るが,作用発現には370における解離定数の数十倍もの脳内レベルが必要であることが示唆された｡この

ことからレセプター部位で作用するのは脳内 benzodiazepineの一部であると考えられるo

Cl

i So3coIC"2"7-A

la;氏-Gly
lb:氏-L-Phe
lc.･R‥D-Phe
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Fig.1.ChemicalStructureofPeptido-aminobenzophenonesandDiazepam

CH3

去｡｡｡H2胡 ト｡｡｡H2NHa
Cl

CH3

gcoIC"2-"Bcoc"2"響

ocl車藍

3 cl

D｡lQ

2 C1 OH L｡razepam(5)

4

Fig.2.PostulatedMetabolicPathwaysofCompd1inRat
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最後に著者は compdlの活性化の部位について検討した｡Invitroにおける活性化能の強さは腎,小

腸,節,､肝,脳,血液の順であったO次に,compdlを授与した時の各臓器のbenzodiazepi血e､レ凌ぎタ

-親和活性を調べたところ,小腸と肝では8分後に最高に達し,以後急速に減少するが血液では15分,脳

では30分後が最高であった｡.さらに,小腸においてのみ,投与後8分まで cOmpdlがわずかに残存して

いるものの,他の臓器にはほとんど認められず,このことは cOmpdlが小腸から吸収される段階,もし

くは吸収されたのち速やかに benzodiazepineに変化してしまうことを示唆するものである｡

以上,著者は,脳に存在する benzodiazepineレセプターがこの薬物の作用点であることを確認し,節

しいマいナ-トランキライザー peptido-aminobenzophenoneそれ自体はこのレセプターに弱い親和力L

か持たないが,生体に投与された時,ほとんどが小腸で benzodiazepineに変化したのち,作用部位であ

る脳に到達することを明らかにした｡又,HPLC-RRA による微量定量法を確立し,その活性代謝物であ

る4種の benzodiazepineの脳内経時変化をしらべ,peptido-aminobenzophenoneが benzodiazepine

のプロドラッグとして作用することを明らかにした｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

Benzodiazepine(BDZ)誘導体 (例 :diazepam)は抗不安作用を持つ向精神薬であるが, その副作用

である運動失調や筋弛緩等の作用を除去する目的で BDZ環を持たない抗不安薬の開発が望まれている｡

著者は強い BDZ類似の薬理活性を持つ閉環 BDZ誘導体 peptido-aminobenzophenone(p-ABP)(1).の

作用機序を脳の BDZレセプターに対する親和性発現の面より検討して次の成果を得た.

diazepam

la:R-Gly
lb:R-LPhe
le:氏-D-Plle
ld:R-COCH(CH3)2
1e:氏-COCH2CH2CH3
1f:R-COCH2NHCH3

(1)ラットの小脳,橋 ･延髄を除いた全脳から調製した粗シナプトゾ-ム画分に対する 3H-diazepam の

特異的結合を検討し,この画分が BDZレセプターとして使用し得ることをまず確立した.(2)次に既存の

13種の BDZ誘導体のレセプター親和性 (3H-diazepam の特異的,可逆的結合の阻害活性として至適温

度 40で測定)と薬理活性との相関をしらべた結果, マウスの抗-pentylenetetrazolけいれん作用,馴化

作用,ネコの筋弛緩作用等と有意の相関を示し,レセプターが BDZの多様な薬理活性発現と密接な関連

を持つことを示唆された.(3)一方,p-ABPのうち例えば compdlaは diazepam より強い抗-pentyle-

netetrazolけいれん作用を持ちながら, レセプター親和性は diazepam の1/300で薬理活性との相関は

見られなかった｡ しかし著者は,p-ABPを脳シナプトゾ-ムまたはラット肝臓のホモジェネ-トと370

で予めインキュべ-トすると40におけるレセプター親和活性を示すようになることを発現したo(4)以上

の iれvitroでの知見に基き,compdlaを腹腔内投与したラットの脳抽出液を検索したところ,BDZレ

セプターに強い親和性を示す物質が存在するが,元のCOmPdlaは殆んど存在しないことが判明した6-つ
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いで,脳抽出液中の代謝産物の分離同定ならびに経時的変化を追跡を行い,高速液体クロマトグラフィー,

薄層クロマトグラフィー,ガスクロマトグラフィー･質量分析,ならびに新たに開発したラジオレセプタ

ーアッセイ等を併用して,cOmpdlaは次の経路で閉環,有効化されるものと推定した｡

C1

* occl

H2-NH-COCH2NH2

C1

lorazepam(5)

4

更に,la腹腔投与後のラット各組織中のレセプター親和活性を経時的に検討しilaは脳に到達する

前に小腸で速かに活性化されることも明らかにしたo 以上の成果は,BDZ誘導体の作用機序をそのレセ

プター概念に基づいて明らかにしたもので,薬物の作用磯序の解明に資するところが大きいo

よって,本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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